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1 神经 递 质 

神经 递 质 (neurotransmitter) 是 在 化 学 突 触 神经 元 之 闻 传 递 信息 的 化 学 物质 。 神 经 
递 质 有 许多 不 同类 型 ,如 乙酰 胆 碱 、7- 毛 基 丁 酸 、 生 物 胺 等 。 在 昆虫 中 研究 与 神经 递 质 的 
代谢 和 功能 有 关 的 基因 ,对 于 全 面 深 入 了 解 昆虫 神经 系统 的 功能 是 十 分 重 楼 的 。 

1.1 ERRERA (cholinergic system) 

在 胆 碱 能 突 触 ,由 胆 碱 乙酰 转移 酶 (ChAT) 催化， 从 胆 碱 和 乙酰 一 辅酶 A 合成 乙酰 
盟 碱 〈Ach ) 一 一 昆虫 中 枢 神 经 系统 的 主要 神经 递 质 。Ach 短暂 地 与 特异 受 体 结合 , 导致 
膜 通 透 性 改变 。Ach 最 后 被 乙酰 胆 碱 酯 酶 (AchE) 水 解 失 活 。 在 昆虫 中 ，ChAI、AchE、 
及 Ach 受 体 均 已 在 分 子 水平 有 不 同 程度 的 研究 。 

1.1.1 ChAT 在 昆虫 神经 节 中 ChAT 的 活性 要 比 着 椎 动物 中 高 100 Èo MR 蝇 Dro- 
sophila melanogaster 头 部 纯化 的 ChAT 是 一 个 单 体 的 球 蛋白 ,分子量 约 67kD， 来 目 一 
个 75kD RUBIA. Itoh 等 中 克隆 了 困 蝇 ChAT 的 cDNA, 并 进行 了 序列 分 析 。 该 cDNA 
在 5 和 3 末端 均 不 完整 ,但 包含 全 部 编码 序列 。 从 不 完全 的 cDNA 合成 的 RNA 能 在 体 
外 有 效 地 转译 有 活性 的 ChAT。 起 始 密码 子 是 罕见 的 GTG。 以 后 又 鉴定 了 全 长 的 
cDNA, 并 分 离 了 基因 的 全 部 外 显 子 ,研究 了 基因 的 组 织 结构 。 然 而 , 从 全 长 cDNA 转录 
的 RNA，, 其 转译 效率 反而 较 低 。 这 些 结果 表明 转译 水 平 的 调控 可 能 在 果 蝇 ChAT 的 表 
达 中 起 重要 的 调节 作用 %3 ChAT 的 单个 基因 (che) 位 于 第 3 PARMA Bo 

1.1.2 AchE 在 昆虫 神经 组 织 中 ，AchE 的 活性 很 高 。 昆 虫 AchE 主要 是 结合 在 膜 上 
AUERIB— AR C150kD), ARM, AchE 的 单 体 是 来 自 同一 前 体 的 两 个 不 同 多 肽 ,分 
子 量 分 别 为 55kD 和 16kD。 前 体 (70kDa) 由 AchE SER (Ace 位 点 ) 编码 外。 AchE 
基因 也 位 于 第 3 PARA, SLA ChAT 基因 位 于 相同 的 区 段 。 

Hall 等 ”对 有 果 蝇 的 AchE 基因 进行 了 初步 分 析 。Fournier 等 加 测定 了 该 基因 的 全 
部 组 织 结构 。 其 转录 单元 是 34kb 长 ， 分 隔 成 10 个 外 显 子 。 所 有 内 含 子 /外 显 子 的 交界 
均 进 行 了 准确 定位 和 序列 分 析 ， 推 导出 成 熟 转 录 物 的 全 部 结构 ， 并 测定 了 启动 子 区 的 序 
Fjo SÆR AchE FALL, BRR AchE 基因 的 编码 序列 更 为 分 隔 , 但 两 者 的 最 
后 两 个 外 显 子 的 剪接 部 位 是 完全 保守 的 。 此 外 ， 在 一 种 突变 果 蝇 中 ,证 明了 对 AchE 活 
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性 和 组 织 分 布 的 影响 是 由 于 AchE BAA) RRA, 使 启动 子 区 和 第 一 个 非 编码 外 显 
TERET”. 

Hoffmann 等 中 构建 了 一 个 只 有 5.8kb 长 的 AchE 小 基因 ,由 转录 起 始点 上 游 的 启动 
子 序列 与 没有 内 含 子 的 编码 序列 连接 组 成 。 将 此 小 基因 注射 至 果 蝇 的 一 种 致死 突变 的 肛 
Gh, 进行 种 系 转化 ， 可 使 突变 果 蝇 免 于 死亡 。 这 种 方法 可 用 来 在 活体 中 研究 AchE 与 
杀 虫 剂 抗 性 之 间 的 结构 功能 关系 。 

fkigx Anopheles stephensi 的 AchE 基因 在 染色 体 上 有 两 个 位 点 ， 分 别 在 第 2 染色 
体 右 辟 和 第 3 REKE 4. stephensi 的 AcE 基因 也 包含 10 个 编码 外 显 子 ， 外 显 
子 / 内 含 子 的 交界 也 与 果 蝇 中 符合 , HEAARAR, SKM 3kb。4. stephensi PR 
的 AchE 基因 具有 根 当 高 度 的 相似 性 ， 从 推导 出 的 AchE 的 氨基 酸 序 列 来 看 ， 两 者 有 
70% 是 相同 的 ,活性 部 位 是 完全 保守 的 

最 近 从 另 一 种 按 蚊 4. albimanus 中 克隆 了 AchE 基因 ,并 分 析 了 全 部 序列 。 与 4. 
stephensi 的 AchE 基因 相 比 ， 编 码 区 的 序列 大 部 分 是 保守 的 ， 但 内 含 子 的 序列 很 不 相 
A, RMA eR Culexpipiens 中 也 分 离 了 AchE 基因 ,并 进行 了 序列 分 析 ”。 

AchE 是 有 机 磷 和 氨基 甲酸 酯 杀 虫 剂 的 靶 部 位 。 有 关 这 方面 的 问题 将 另 文 介绍 。 
1.1.3 ”乙酰胆碱 受 体 (AchR) AchR 在 胆 碱 能 突 触 的 重要 性 在 于 识别 和 转 导 化 学 信 号 
Ach。AchR 因 作 用 方式 和 药理 学 的 不 同 而 分 为 两 类 : 烟 碱 类 受 体 (nicotinic receptor, 
nAchR) KEFAS (muscarinic receptor，mAchR )。 烟 碱 类 化 合 物 和 荤 毒 类 化 合 物 
可 作为 配 体 分 别 与 nAchR 和 mAchR 结合 ,从 而 模拟 Ach 的 作用 。 这 两 类 化 合 物 是 胆 
MAAR MER, 可 用 来 分 析 鉴 定 这 两 种 受 休 。mAchR 的 作用 方式 是 与 G 蛋白 (一 种 
与 GTP 结合 的 调节 蛋白 ) 候 联 ， 通 过 第 2 信使 系统 起 作用 。nAchR 则 是 组 成 信号 转 导 
的 离子 通道 (参看 下 文 )e。 在 昆虫 中 ,以 nAchR 为 主 。 

(1) mAchR: ÆR, E DER See rh, mAchR 是 分 子 量 约 75 一 80kD AK, 
果 蝇 的 mAchR 与 鼠 脑 mAchR 的 单 克隆 抗体 有 很 强 的 交叉 反应 ,表明 两 种 受 体 的 结构 
相似 。Onai 等 2 分 离 鉴定 了 果 蝇 mAchR 的 cDNA 克隆 ,进行 了 序列 分 析 。 证 明 果 晶 
mAchR 的 一 级 结构 有 60% 一 70% 与 哺乳 动物 的 相同 。 果 蝇 的 mAchR 基因 位 于 第 2 
染色 体 右 璧 端 部 ,与 上 述 两 种 酶 的 基因 不 在 同一 染色 体 上 。 

近年 从 果 蝇 分 离 了 一 个 mAchR 基因 ,用 两 种 表达 系统 cos-7 SIR RAE RES 
人 母 细 胞 观察 基因 表达 。 结 果 表 了 明 该 mAchR 在 药理 学 方面 与 峭 椎 动物 M, WW mAchR 
极为 相似 。 用 免疫 细胞 学 手段 确定 了 该 基因 产物 在 果 蝇 神经 系统 中 的 位 置 ， 发 现 这 种 
mAchR 的 功能 可 能 与 感觉 加 工 有 关上 入。 

(2) nAchR: 昆虫 的 nAchR 是 一 种 蹇 聚 蛋 白 。 根 据 免疫 交叉 反应 和 N- 末 端 序 列 ， 
昆虫 nAchR 与 着 椎 动物 的 受 体 有 相当 程度 的 结构 相似 性 。 在 准 椎 动物 神经 系统 中 ， 
oAchR 由 数 个 & 亚 单位 和 8 亚 单位 组 成 。 < 亚 单位 的 功能 是 与 配 体 Ach 结合 , 8 亚 单位 
是 结构 的 功能 。 

从 果 蝇 中 分 离 了 一 个 nAchR 的 基因 家 族 ,其 成 员 编 码 果 蝇 nAchR 的 5 个 不 同 的 亚 
单位 四。 总 结 于 表 lo 

目前 还 不 清楚 ,这 些 亚 单位 之 间 的 关系 如 何 , 它 们 如 何 组 成 寡 聚 体 , 此 外 ,是 否 还 有 更 
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1 Be nAchR 基因 


Ns RNA 人 
基因 亚 单 位 全 & 站 
als ALS a-like subunit Ad tk 445 3R 54kb 10kb 546 
sad SAD second a-like subunit 
D : 
或 of Drosaphile: : ikka 3R  5kb 2—3kb 535 
da2 Da2 Drosophila a-like 
subunit 2 
da3 Da3 Drosophila a-like 配 体 结 合 


subunit 3 
ard ARD nAchR from Drosophila 结构 3L 8kb 2—3kb 497 
second -subunit 
sbd SBD from Drosophila 结构 3R 2—3kb 493 


多 的 亚 单位 。 尽 管 如 此 ,5 个 基因 的 鉴定 表明 果 蝇 nAchR 的 复杂 性 ,可 能 与 脊椎 动物 中 
一 样 存在 不 同 亚 型 。 

在 阔 蝗 Schistocerca gregaria 中 ,分 离 鉴 定 了 nAchR 的 & 亚 单位 (aL1l) 的 cDNA。 
用 体外 转录 的 mRNA 在 非洲 爪 蛙 卵 母 细 胞 中 进行 表达 ,形成 有 功能 的 nAchR2 2。 看 
来 这 一 亚 单位 能 够 自身 组 合成 一 个 同型 翼 聚 物 。 根 据 毛 基 酸 序列 比较 和 持 抗 物 的 不 同 反 
应 判断 ， 阔 蝗 的 aL1 并 不 是 果 蝇 ALS 的 对 应 物 。 在 阔 蝗 中 也 分 离 了 一 个 非 < 亚 单位 ， 
可 能 是 果 蝇 8 亚 单 位 ARD 的 对 应 物 ,两 者 在 和 氨基酸 水 平 上 有 89% 的 相同 性 。 此 外 , 在 
沙 蝗 中 还 可 能 存在 相当 于 果 蝇 ALS 的 亚 单位 。 这 些 结果 表明 在 阔 星 神经 系统 中 也 有 一 
个 nAchR ENKA H, 

在 飞 蝗 中 初步 鉴定 的 nAchR 基因 达 8 个 之 多 ， 其 中 6 个 (4 个 似 a 单 位 ,2 个 非 @ 
亚 单位 ) 已 经 进行 了 不 同 程 度 的 克隆 和 序列 分 析 99。 

最 近 Sgard EPI 6 H 10 种 昆虫 中 分 离 出 nAchR o 亚 单位 基因 片段 。 它 们 编码 
的 a 亚 单位 具有 配 体 结合 和 离子 通道 形成 的 功能 。 它 们 虽然 来 自 关系 甚 远 的 不 同 昆 虫 、 
但 每 一 个 均 与 果 蝇 的 ALS 或 SAD 相似 , 保守 性 > 85%。 这 表明 nAchR 的 这 二 个 a 
亚 单 位 基因 广泛 存在 于 昆虫 中 。 
1.2 Y-M@#THM (GABA) 

GABA #—MERHNMHEHASE RH. EWHAKHAABI RE (GAD) 控制 。 在 
分 子 水 平 上 对 昆虫 GAD 进行 研究 ,对 于 了 解 GABA 合成 的 调节 及 GABA 能 神经 元 的 
发 育 、 分 布 和 功能 均 有 重要 意义 。Jackson 等 2 分 离 了 果 蝇 GAD 的 cDNA, 证 明 其 基 
因 编 码 上 共有 酶 活性 的 GAD 和 蛋白。 由 果 如 GAD 的 cDNA 推导 出 GAD 的 氨基 酸 序 
列 , 与 哺乳 动物 GAD 的 序列 比较 ,有 两 个 高 度 保 守 的 区 段 , 包含 着 重要 的 功能 区 。GAD 
基因 有 两 类 不 同 的 转录 物 。 其 一 从 胚胎 期 到 成 虫 期 持续 表达 。 另 一 类 的 表达 受 发 育 期 调 
节 , 仅 在 还 胎 期 和 晴 期 表达 。 

GABA 的 受 体 与 离子 通道 相连 。 当 GABA 与 受 体 结合 ,离子 通道 被 打开 ,选择 性 地 
让 Cl” 通过 ,但 阳离子 不 能 透 过 (参看 下 文 )。 冰 椎 动物 中 枢 神 经 系统 的 GABA 受 体 , 按 
其 分 布 与 作用 的 不 同 而 分 为 GABA, 和 GABA, 两 个 亚 型 , 并且 至 少 由 5 种 不 同 的 亚 单 
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fr 《ac YY、 ) 组 成 。 

昆虫 的 GABA 受 体 存 在 于 神经 元 和 肌肉 细胞 中 ， 是 一 些 杀 虫 剂 的 靶 部 位 。 至 今 已 
研究 过 的 昆虫 GABA 受 体 大 多 控制 对 苦 毒 素 (picrotoxinin) 敏感 的 Cl 通道 。 BR 
这 类 受 体 与 峭 椎 动物 中 枢 神经 系统 中 GABAA 型 的 药理 性 质 相 近 ， 但 也 还 有 重要 差别 。 
最 近 ，Sattelle 等 29 证 明 在 昆虫 运动 神经 元 中 存在 GABA, 型 和 GABA。 型 受 体 ， 而 且 
同一 种 昆虫 中 ， 神 经 元 的 和 肌肉 的 GABA, 受 体 之 间 还 有 药理 差异 , 表明 昆虫 的 GABA 
受 体 的 多 样 性 。Henderson 等 2 克隆 和 分 析 了 果 蝇 GABA 受 体 的 8 亚 单位 ， 证 明 在 果 
蝇 中 存在 着 一 个 GABA 受 体 亚 单位 的 家 族 。 

此 外 ，Soderlund 等 通过 聚合 酶 连锁 反应 (PCR), AHA GABA 受 体 基因 
中 的 保守 区 作为 探 针 ,从 果 蝇 中 筛选 出 三 个 扩 增 的 序列 单元 LCCH1、LCCH2、LCCH3。 
它们 包括 可 译 框架 ,并 与 脊椎 动物 中 配 体 控制 的 CO 通道 基因 的 相应 区 侦 的 氨基 酸 序列 
有 > 40% 相 同性 。 分 析 结 果 表 明 LCCH) 5 Rdl 基因 ( 果 蝇 的 环 二 烯 抗 性 基因 ， 它 编 
码 一 种 GABA 受 体 亚 单位 ) 相同 。 而 LCCH2 和 LCCH3 是 新 的 序列 ， 与 配 体 控制 的 
Cl 通道 基因 家 族 的 其 它 成 员 在 结构 上 相似 。 LCCH2 可 能 代表 这 个 家 族 中 的 一 类 新 的 
亚 单 位 或 受 体 。LCCH3 则 是 GABA Sth 8 亚 单位 的 成 员 ,是 果 蝇 中 一 个 新 的 配 体 控制 
的 Cl” 通道 基因 。 这 些 结果 ,与 上 述 结果 一 样 %”", 证 明 果 蝇 中 存在 着 一 个 GABA 受 体 
的 多 样 化 基因 家 族 , 与 脊椎 动物 的 配 体 控制 的 Ci!” 通道 基因 家 族 在 结构 上 有 关 '”»。 
1.3 生物 胺 (biogenic amines) 

生物 胺 如 多 巴 胺 、5 -羟色胺 、 章 鱼 胺 、 酷 胺 等 在 无 脊椎 动物 中 具有 神经 递 质 、 神 经 激素 
或 神经 调节 素 的 作用 。 生 物 胺 的 受 体 属 于 与 三 磷酸 鸟 苷 结合 蛋白 (G 蛋白 相互 作用 的 跨 
上 膜 蛋 白族 。 受 体 与 各 种 G 蛋白 的 相互 作用 导致 不 同 的 第 二 信使 途径 (包括 受 体 、G 蛋白 和 
效应 物 ) 的 活化 。 在 昆虫 中 ,为 了 进一步 阐明 生物 胺 受 体 的 功能 ， 近 年 已 开始 在 分 子 水 平 
进行 研究 。 因 篇 幅 有 限 , 以 下 仅 介绍 有 关 5- 羟 色 胺 的 研究 。 

5-43 fA kz (serotonin, SHT) 对 许多 生理 机 制 起 作用 。 在 昆虫 中 , 它 与 学 习 、 唾 腺 分 
说 、 控 制 层 夜 节律 等 过 程 有 关 。 一 种 神经 递 质 具有 调节 多 种 效应 的 能 力 , 说 明 存 在 不 同类 
型 的 受 体 与 信号 转 导 途径 相 偶 联 。Witz 等 ca 和 Saudou 等 ca 从 果 蝇 中 分 离 出 编码 三 个 
不 同 的 SAT 受 体 的 基因 。 这 三 个 受 体 《5HT-drol、 5HT-dro 2A,5HT-dro 2B) 在 哺乳 
动物 细胞 中 表达 时 ,活化 不 同 的 细胞 内 效应 系统 。5HT-drol 受 体 激活 腺 苷 环 化 酶 ,5HT- 
dro 2A 和 2B 受 体 则 抑制 腺 苷 环 化 酶 而 活化 磷酸 脂 酶 C。 原 位 杂交 显示 三 个 受 体 在 中 枢 
神经 系统 的 不 同 部 分 表达 。 上 述 结果 表明 果 蝇 中 存在 不 同类 型 的 5HT 受 体 。 其 效应 系 
统 的 多 样 性 也 许 能 解释 SHT 如 何 能 引起 充分 协调 的 行为 顺序 。 


2 离子 通道 

在 昆虫 中 , 像 在 高 等 动物 中 一 样 ,细胞 膜 上 有 遂 道 蛋白 ， 它 们 形成 跨 膜 的 充满 水 的 小 
和 孔 , 称 为 离子 通道 Cion channel)。 离子 通道 使 Nat, K+, Cat 或 CI” 晤 电化 学 梯度 扩 
获 ,通过 双 分 子 脂 膜 。 这 些 离子 通道 是 受 控 的 , 仅 在 有 特异 “信号 "时 瞬间 开放 ， 例 如 膜 电 


位 的 改变 或 神经 递 质 的 结合 。 因 此 ， 离 子 通道 分 为 电压 控制 (或 电压 敏感 ) 的 通道 和 配 体 
或 递 质 控 制 的 通道 。 图 1 表示 两 种 离子 通道 的 作用 。 
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配 体 控制 通才 电压 控制 通道 

配 体 结合 ep 
通道 开放 通道 开放 
离子 流通 离 于 流通 
电压 改变 电压 改变 


图 1 两 种 离子 通道 的 作用 


前 面谈 过 的 Ach 受 体 和 GABA 受 体 都 是 配 体 控制 的 离子 通道 ,其 功能 是 将 化 学 信 
号 转变 为 电信 号 。 当 Ach 与 其 受 体 结合 时 ,阳离子 通道 开放 ，Na+、K+、Cz+ 都 可 以 通 
过 ,产生 兴奋 性 突 触 后 电位 。 当 GABA 与 其 受 体 结合 时 ,阴离子 通道 开放 ，CI- 通过 , 产 
生 抑制 性 突 触 后 电位 。 

电压 控制 的 离子 通道 在 可 兴奋 细胞 的 膜 电位 一 动作 电位 的 产生 和 传播 中 起 关键 作 
用 。 当 可 兴奋 的 膜 受 刺激 而 去 极 化 时 ，Na+ 通道 开放 ,调节 Nat 的 快速 流 人 , 产生 动作 
电位 。 之 后 ，Na+ 通道 很 快 关闭 ，K+ 通道 随 之 开放 ，K+ 流出 ,使 细胞 再 极 化 而 恢复 静 
止 电 位 。 因 此 ，Na+、K+ 通道 的 主要 作用 在 于 控制 神经 和 肌肉 的 兴奋 性 。 了 解 它们 的 结 
构 与 功能 是 神经 生物 学 的 主要 目标 之 一 。 以 下 介绍 近年 来 对 Na+、K+ 通道 的 分 子 特征 
的 研究 。 

21 HAFAN | 

HA DWRTRRRARENORR, HRT ERRA EAO 特 点 。 
Nat 通道 蛋白 包括 4 个 相似 的 多 肽 ， 称 为 相似 区 。 每 一 相似 区 由 6 个 跨 膜 结 构 S1 一 S6 
组 成 ,居中 的 S4 带 正 电 荷 ,作为 膜 电位 的 “传感器 *。 | 

近年 来 人 们 对 昆虫 Na+ 通道 感 兴趣 ,因为 Na+ 通道 是 两 类 重要 杀 虫 剂 拟 除虫菊 栈 
和 DDT 的 作用 部 位 ， 并 且 Nat 通道 的 结构 变异 与 昆虫 对 杀 虫 剂 的 抗 性 有 关 。 这 方面 
的 问题 将 在 另 一 篇 中 专门 介绍 。 | 

果 蝇 Nat 通道 的 结构 基因 已 从 两 种 不 同 的 途径 进行 了 研究 。 一 是 推测 果 蝇 的 Nat 
通道 基因 的 序列 与 脊椎 动物 有 一 定 的 保守 性 ， 因 此 利用 脊 椎 动物 的 Nat 通道 基因 作为 
探 针 ， 往 选 果 蝇 的 基因 文库 。 另 一 种 途径 是 根据 影响 Nat 通道 功能 的 突变 而 鉴定 有 关 
基因 。 

Salkoff 等 中 用 鳗鱼 的 Nat 通道 cDNA 作为 探 针 ,从 果 蝇 中 篇 选 出 一 个 Nat 通道 
基因 ,进行 了 部 分 鉴定 , 并 研究 了 Na+ 通道 的 结构 进化 。 从 推导 的 氨基 酸 序列 来 看 ， 果 
蝇 的 Nat 通道 的 组 织 结构 与 脊椎 动物 的 基本 上 相似 ,由 4 个 相似 区 组 成 ，4 个 相似 区 包 
括 全 部 的 跨 肛 结构 ,具有 很 高 的 保守 性 。 相 似 区 之 间 由 细胞 质 的 接头 相连 ,各 段 接头 长 短 
不 同 ,保守 性 很 低 。Na+ 通道 基因 位 于 第 2 RAKE BE 4 个 相似 区 的 序列 有 19 个 
内 含 子 ,它们 在 相似 区 中 的 位 置 是 保守 的 。 4 个 相似 区 的 序列 有 彼此 特异 的 部 分 ,但 与 着 
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椎 动物 之 间 是 绝对 保守 的 。 这 表明 离子 通道 蛋白 的 进化 发 生 于 6 亿 年 之 前 ， 在 券 椎 动物 
和 无 峭 椎 动物 分 支 之 前 。 

用 鼠 脑 Nat 通道 cDNA 为 探 针 , 从 果 鹿 中 筛选 出 两 个 不 同 的 Nat+ 通道 基因 sa。 其 
中 一 个 位 于 第 2 染色 体 ,与 上 述 Salkoff SEIRA Nat 通道 基因 相同 。 另 一 个 位 于 
X 染 色 体 ， 可 能 相当 于 para HA (pare 基因 的 突变 影响 果 蝇 神经 元 的 膜 兴奋 性 呈 , 并 
参看 下 文 )。 这 两 个 基因 均 编码 Nat BABA, RRR Nat 通道 基因 具有 多 样 性 。 从 
这 两 个 Na+ 通道 基因 的 结构 判定 它们 在 进化 中 出 现 很 早 , 在 状 椎 动物 与 无 沽 椎 动物 分 支 
之 前 。 

从 行为 的 、 电 生理 的 ,药理 的 和 遗传 学 的 研究 ,发 现 果 蝇 的 para 位 点 的 突变 改变 Nat 
通道 的 结构 与 功能 。 因 此 ，Loughney 等 2 克隆 了 para 位 点 ,对 一 系列 para 突变 进行 
了 分 子 定位 ,并 分 离 了 para cDNA, 分 析 了 其 序列 。 通 过 对 para 等 位 基因 9 个 不 同 的 
突变 损伤 定位 ， 发 现 它们 分 布 于 45kb 的 区 段 内 。 对 cDNA 的 分 析 揭 示 pare 位 点 由 分 
布 于 > 60kb 的 至 少 26 个 外 显 子 所 组 成 。 推 导出 的 蛋白 的 结构 与 氨基 酸 序列 与 峭 椎 动 
物 的 Nat 通道 极为 相似 。 因 此 可 以 肯定 ，para 编码 果 蝇 神经 元 中 一 种 主要 的 Nat 通 
道 。 此 外 ，para 的 转录 产物 通过 选择 性 剪接 产生 Nat 通道 的 数 种 不 同 的 亚 型 。 

Knipple 等 甸 利 用 聚合 酶 连锁 反应 (PCR) 新 技术 ， 从 家 蝇 中 分 离 了 类 似 para 的 
Nat 通道 基因 。 然 后 又 从 代表 4 个 目的 7 种 昆虫 及 1 Beh wT AM para 的 Nat 
通道 基因 。DNA 序列 分 析 表 明 , 除 少数 外 , 这 些 种 类 的 para 基因 均 与 果 蝇 的 相似 。 虽 
然 每 一 种 类 的 序列 有 其 独特 性 (有 些 种 类 有 不 止 一 种 序列 变异 )， 但 存在 着 完全 保守 或 高 
度 保 守 的 部 分 ea。 

最 近 ，Pauron 等 ca 研究 了 家 蝇 pore 基因 转录 物 在 成 虫 中 的 分 布 , 发 现 pare mRNA 
位 于 中 枢 神经 系统 的 皮层 区 和 眼 部 。 他 们 还 用 抗体 确定 了 基因 的 蛋白 产物 也 分 布 于 脑 皮 
层 区 和 眼 部 。 家 蝇 的 para 蛋白 的 抗体 与 果 蝇 的 pore 蛋白 有 交叉 反 WM. HMM para 
蛋白 比 果 蝇 的 略 小 , 糖 基 化 程度 较 低 。 

2.2 ”和 镍 离子 通道 

K+ 通道 是 微量 的 膜 蛋 白 ， 一 直 未 能 被 纯化 。 数 年 前 在 既 无 抗体 又 无 分 子 探 针 的 情 
况 下 ,人 们 从 分 析 果 齐 的 Shaker (Sh) 基因 人 手 鉴 定 了 K+ 通道 , 提供 了 如 何 从 基因 人 
手 去 鉴定 其 产物 的 例子 。 采 取 此 途径 的 前 提 是 必须 掌握 基因 的 突变 体 ， 并 已 知 基因 在 染 
色 体 上 的 确切 位 置 。 

果 蝇 的 Sh 突变 体 最 初 补 发现 是 因为 在 乙醚 麻 醉 后 ， 突 变 果 蝇 的 腿 颤 拌 。 这 种 突变 
体 的 一 种 K+ 电流 ( 称 为 A 电流 ) 有 变化 ， 表 现 为 动作 电位 延长 , 神经 末梢 释放 的 神经 弟 
质 增加 。 因 此 有 人 认为 Sh 基因 编码 一 种 A 型 的 K+ 通道 一 一 K* 通道 sa。 

1987 年 学 者 们 开始 进行 Sh 基因 的 分 子 克隆 和 鉴定 -2。 已 知 84 基因 位 于 X 染 色 
体 16F 区 。 以 染色 体 巡 查 (chromosome walking) 方法 克隆 X16F 区 的 基因 组 DNA, 
并 利用 Sh 突变 的 分 子 定位 找 出 Sh ELON, Sh 基因 有 至 少 7 个 外 显 子 分 布 于 > 65kb 
的 范围 内 “+。 它 是 一 个 复合 的 转录 单位 ,能 通过 选择 性 剪接 产生 很 多 不 同 的 mRNA, 形 
成 一 个 mRNA 家 族 , 它们 编码 多 种 不 同 的 蛋白 ， 构 成 Ki 通道 的 组 成 部 分 。 这 是 离子 
通道 基因 经 选择 性 剪接 产生 一 个 蛋白 的 多 种 变型 的 第 一 例 。 这 些 蛋 白 组 成 Ki 通道 的 
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不 同 亚 型 。 因 此 ，54 基因 转录 物 的 选择 性 剪接 提供 了 K-* 通道 多 样 性 的 机 理 之 一 “”。 

Sh 基因 经 选择 性 剪接 所 产生 的 mRNA 编码 2 个 不 同 的 蛋 日 家 族 。 由 大 多 数 mRNA 
编码 的 蛋白 形成 一 个 主要 的 家 族 ,其 成 员 均 有 6 个 跨 膜 部 分 , 但 NAA C- 末 端 各 不 相同 。 
6 个 跨 膜 部 分 相当 于 Nat 通道 的 跨 腊 部 分 S1 一 $6, 但 也 有 少数 成 员 在 C- 末 端 还 有 第 
7 个 里 膜 部 分 。 这 个 蛋白 家 族 的 成 员 是 K* 通道 的 1/4 组 成 部 分 ,也 就 是 说 K+ 通道 也 
像 Nat 通道 一 样 是 四 素 体 ,由 四 个 亚 单位 组 成 。 男 一 族 Sh 产物 是 被 截 短 的 蛋白 , 它们 
可 能 并 不 具有 离子 通道 的 功能 ”“。 

Sh 基因 的 许多 产物 中 , 至 少 有 一 部 分 是 真正 的 KT 通道 蛋白 ， 这 已 经 得 到 了 证 实 。 
Timpe $"P) Sh 的 cDNA 为 模板 进行 体外 转录 ， 将 所 得 到 的 转录 产物 显 微 注射 到 非 
洲 爪 蛙 卵 母 细胞 。 他 们 发 现 单纯 一 种 Sh mRNA 足以 在 卵 母 细胞 膜 指导 有 功能 的 Kx 通 
道 的 合成 ， 证 明 Sh 位 点 编码 Ki 通道 ; 并 提示 一 种 类 型 的 亚 单位 即 可 形成 有 功能 的 同型 
四 聚 体 通 道 。 当 然 这 并 不 排除 在 体内 Ki 通道 是 异型 四 聚 体 的 可 能 性 。 

Iverson 等 “也 以 同样 方法 证 明 Sh cDNA 的 体外 转录 产物 表达 有 功能 的 K+ 通 
道 , 证 实 Sh 基因 确 是 K+ 通道 的 结构 基因 。 不 同 的 Sh mRNA 表达 的 A 型 K+ BRA 
有 不 同 的 生物 物理 特性 。 结 构 与 功能 关系 的 分 析 表 明 Sk 多 肽 的 保守 的 中 央 区 (BR 部 
分 ) 决 定 离子 选择 性 和 总 的 通道 行为 ， 而 多 种 多 样 的 N- 和 C- 末 端 则 能 改变 通道 的 动力 
= aL 

在 缺失 Sh 基因 的 突变 果 蝇 中 ， 仍 然 有 相似 于 Sh 基因 编码 的 KT 电流 。 这 提示 了 在 
果 蝇 中 存在 着 一 个 类 似 Sh 的 基因 家 族 。Butler SH Sh cDNA 为 探 针 分 离 了 三 个 
编码 K+ 通道 的 新 基因 Shab Shaw Shala 它们 是 Sh 基因 家 族 的 成 员 ， 但 在 基因 组 内 
HARE MR. 5 Sh 基因 一 样 , 这 三 个 基因 也 均 在 非洲 爪 蛙 卵 母 细胞 系统 中 表达 K+ 电 
流 。 每 个 基因 所 表达 的 K+ 电流 各 有 不 同 的 生物 物理 特性 。 不 同 基因 产物 之 间 的 差异 要 
AT Sh 基因 选择 性 剪接 所 产生 的 差异 。 这 些 结果 表明 ，K* 通道 的 多 样 性 , 除 由 于 SAB 
办 原始 转录 物 的 选择 性 剪接 外 ， 还 来 源 于 一 个 扩大 的 基因 家 族 。 所 有 4 个 基因 的 对 应 物 
均 存 在 于 哺乳 动物 中 , Re K+ 通道 的 每 个 基因 ,可 能 是 哺乳 动物 中 一 个 多 基因 亚 族 的 代 
Fe 148491 。 

Klaiber 3 FARIA Sf9 系统 大 量 表 达 Sh Kt 通道 ,获得 成 功 , 为 纯化 有 功能 
的 K* Raw SA Ret 

在 第 一 个 K+ 通道 结构 基因 一 一 果 蝇 Sh 位 点 被 分 离 后 ,利用 Sh 为 探 针 , 从 果 蝇 和 
其 他 动物 中 克隆 了 不 少 的 K+ 通道 基因 。 这 种 以 与 果 蝇 54 位 点 有 相似 序列 为 前 提 的 策 
赂 ,不 可 能 鉴定 与 Sh 关系 较 小 的 其 他 K+ 通道 基因 。 另 一 条 途径 是 不 设想 序列 的 保 F 
性 ,而 是 集中 分 析 影 响 K+ 通道 功能 的 突变 。 因 而 分 离 了 果 蝇 的 eag MAT 

果 蝇 的 ecg 位 点 在 X 染 色 体 上 。 电 生理 和 遗传 学 的 证 据 表 明 eag 的 产物 与 K+ 通 
道 的 正常 功能 有 密切 关系 "。 用 染色 体 巡 查 方法 克隆 了 cog 位 后 ,并 鉴定 了 相当 于 eag 
转录 物 的 cDNA, X cDNA 编码 K+ 通道 的 一 个 结构 成 分 , 它 与 所 有 已 鉴定 的 K+ 通 
道 多 肽 相关 ,但 不 相同 “2。eeg 的 突变 影响 所 有 已 鉴定 的 Kt 电流 。 电 生理 的 研究 ,加 上 
DNA 序列 分 析 的 结果 表明 ，eag 位 点 编码 不 同 K+ 通道 所 共有 的 一 个 亚 单位 。 因 此 ,不 
同 的 基因 产生 的 多 肽 进行 组 合 装配 ,可 能 也 是 造成 K 通道 多 样 性 的 原因 之 一 3。 
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SOME ASPECTS OF PROGRESS IN INSECT MOLECULAR 
BIOLOGY: NEUROTRANSMITTERS AND 
ION CHANNELS 


Zhai Qihui 
Clastitute of Zoology, Academia Sinica Beijing 100080) 


Abstract This paper is the third part of a review on recent progress in insect 
molecular biology. It surveys recent information on insect genes related to neuro- 
transmitters and ion channels. Because neurotransmitters and ion channels play key 
roles in the transmission of chemical and electrical signals in insect nervous system, 
one of the major goals of insect neurobiology has been to study genes related to the 
structure, metabolism and function of neurotransmitters and ion channels. Some of 
the insect neurotransmitters and ion channels are targets of insecticide action, and 
the study on the neurotransmitter-related genes and ion channel genes is also a pre- 
requisite for investigating resistance genes. 

The present article summarizes information on the genes involved in the choli 
nergic system (ChAT, AchE and AchR), GABAergic system (GAD and GABA rece- 
ptor) and biogenic amine (serotonin receptor). For the ion channels, molecular as- 
pects of the two major voltage-gated ion channels 





sodium and potassium channel 
genes are reviewed. 
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